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末梢神経の伸張を行っ た場合 の 神経 の 易損傷性を解明する目的で , 家兎坐骨神経を伸張 し圧迫損傷 を加え検討を行な っ
た . 日本白色家兎の 大腿骨 に脚延長器を装着 し, 1 日2.Om m(2.O m m伸張群) と1 日4.O m m(4.Om m伸張群)の速度で合計30




2の 圧迫損傷を30分間加えた . 脚延長 しない 家兎の 坐骨神経を対照群 として , 同様 な圧迫損傷を加えた .
神経圧迫前 , 直後, 神経圧迫後 2 , 4 , 8週 の それぞ れ にお い て電気生理学的 ･ 組織学的検討を行なっ た . 簡気 生理学的に
は 複合神経活動電位の 変化を観察 し, 組織 学的に は神経圧迫部位 とその 10m m近位 お よ び 遠位 の 神経を採取 して 電顕 で観察
した . 対照群 に お い て 15g/0.1c m
2
の圧 迫損傷は , 電気生理 学的 にも組織学的 にも問題 の生 じな い 軽微な圧迫であ っ た . 30
g/0.1c m
2
の 圧 迫損傷 で は , 複合神経活動電位 の 振幅 に お い て 圧迫直後 に は 7.01 ±1.21m V であっ た が , 圧迫後 8 週で は
1 3.5 6 ±2.01m V とな り, 圧迫前 の 16.5土0.99m V と は有意差 が なく 一 過性神経不動化 (n e u rapra xia)の 状態 で あ っ た . 6 0
g/0.1c m
2の 圧 迫損傷 は 8週まで に 十分回復傾向を示す軸索断裂 (ax o n otm e sis) の 状態であ っ た ･ 2･O m m伸張群で は, 複合神
経活動電位 の 振幅は低下 し, 軽度 の 伝導障害を認め た . 15g/0.1c m
2の 圧迫損傷で は , 1.94 ±0.55mV と破帽 は低 下 したが , 8
過後 に は3.39± 0.32 m Vまで 回復 し, 一 過性神経不動化の 状態 と考えら れ た. 30g/0.1c m
2
の 圧迫損傷で は, 電気生理学的 に
は 2週間後 に0.55士 0.14m V と振幅 は低 下した. 8週後 にお ける組織所見におい て , 圧迫部と10m m遠位部 にお い て正常神経
線維 に混 じ っ て , 小径の神経線維 の 再生像 が認め られ た. 複合神経活動電位の振幅に お い ても1.12士0.22 血Ⅴと回復傾向を示
し た. し たが っ て , こ の 損傷 は神経線維の 一 部に 軸索断裂を含 ん だ 状態 と考えられ た. 60g/0.1c m2 の圧迫損傷で複合神経活
動電位 の 振幅 は, 圧迫直後 に は0.65 ±0.15mV であり, 8週後 で も0.61± 0.19 mV であり電気生理学的な回復 は認 め ら れ なか





と考え られ た. 4.O m m伸張群で は ､ 伸張 直後 には 複合神経活動電位の 振幅は 1.3 4 ± 0.18m V となり,
圧迫前 か ら有意な伝導障害を生 じて い た. 15g/0.1c m2の 圧迫損傷 8週後 にお い て も振幅 は0.89± 0.33mV と回復を認 めなか
っ た . 組織学的 に は, 8 週後で 薄い 髄鞘を伴 っ た小径の 軸索がまば ら に認め ら れ たが , 神経内膜に は線維化が 生 じて い た . こ
の 変化 は圧迫部 より近位まで広が っ てい た こと か ら,
"
遠位性軸索変性を伴 っ た 回複の遅れ る 軸索断裂
"
と考えら れ た . つ ま
り , 慢 性伸張 さ れ た 神経 にお い て は, 健常神経 で は 問題とな らない 程度 の 軽微 な圧迫力でも, 容易 に W alle r変性 に陥 い り ,




は, 伸 張さ れ
た神経 に特有 の 障害形態であ る. 結論 と して , 神経欠損 に対 して 神経伸張が将来的に臨床へ 応用さ れ る よう に な っ た場合, 過
度の 速度 で伸張 さ れ た神経 は易損傷性 で ある こ と か ら, そ の 際に は圧 迫損傷 に対 して 十分な注意を払う必要があ る .
Key w o rds peripher aln e rv e, lo ngatio n, C O mpr eSSio ninju ry
外傷や腫瘍切除 に より末梢神経が欠損 した場合 に は, 自家神
経移植が行 な われ て い る. しか し, 縫合 部が 2 か所 に な る こ と
や神経の 径が 一 致 し な い こ と か ら, 端 々 縫 合に比 べ そ の 成績は
劣る1). そ こ で , 神経 を伸張する こ と で , 神経 移植の 代用とす
る試 み が な さ れ る よ う に な っ た
2)3)4)
.
っ まり, 欠損長 だ け神経
を伸張す る こ と で , 縫合部 は 1 か所と な■り神経の 径も 一 致する.
この 方法が確立 さ れ れ ば理想的な神経欠損再建方法とな る . 末
梢神経 の 延長 モ デ ル と して , 当教室 の 森 下 が 創外固定器を家兎
の 大腿骨 に装着す る こ とで 坐 骨神経の 伸張を行 っ た5). そ して ,
伸張速度の 違 い によ る神経障害 の 有無 に つ い て 検討 を行 っ た .
それ に よ る と, 1 日0.8 m m 以下 の神経伸張 は伝導障害な しに延
平成12年9月 4 日受付, 平成12年10月17日受理
Abbreviatio n s: C- N A P
,
C O mpO u ndn e rv e a Ctionpotential
長可 能で あるが , 2.O m m以 上 で は 神経 が Waler変性 に 陥 っ て
い ない に もか か わ らず伝導障害をきた して い た . さ ら に中山は,
1 日4.O m m の 神経伸張で は W alle r変性 に は 陥らない が , 伸張後
8 週に お い て も伝導性 の 回復が認め ら れ な い こ とを報告 した
6〕
.
こ の よ うな , 変性 に陥らず に伝導障害が持続する と い う病態 は,
神経伸張時 に特有の もの で , 神経切断時や圧迫損傷時に は認 め
られ ない もの で あ る. この よう に速 い 速度 で慢性伸張 され た神
経が易損傷性 にな る こ と は容易に想像 が つ く . しか し1 伸張神
経が ど の 程度まで の 損傷なら ば可逆的な変化を示すか に つ い て
の 基礎的な報告 はない . 本研 究で は , 森下 の モ デ ル にさ ら に圧




し た. つ ま り, 健常 な神経 で は 問題 となら な い 程度 の 軽微 な圧
迫損傷 によ っ て , 伸張神経 に は障害 が加 わ るか どう か を検討 し
た . また , そ の 場合 の 軸索再生能力 は健常な神経 と比較 して 違
い が ある の か に つ い て も検討を行 っ た .
対象 お よ び方法
Ⅰ. 慢性神経伸張 モデル の作成
体重2.5 kgか ら3.O kg の雄, 日本白色家兎50羽を実験動物と
して 使用 した . 家兎 に塩酸ケ タ ミ ン (三 共, 東京) を筋肉内注
射(40 ～ 50mg/kg) し, その後 ベ ン ト パ ル ビタ ー ル (大日 本製
薬, 東 京) を静脈内投与(30～ 50mg/kg) して全身麻酔を行な
っ た . 左大腿骨を外側 か ら展開 して, 全周性 に骨膜を剥離 した .
4 本 の ハ ー フ ピ ン (O R-H M 65-5025,Jaqu et o rthopedie S.A. ,
Ge n e v a, Switz e rla nd) を骨軸 に垂直 に刺 人後 , 当科で 作製 した
骨延長器を装着 した . こ の 延長器はネ ジを 一 回転 させ る こ と で ,
0.8 m m延長で き る機構を持 っ て い る . T hre ad wir e sa w(越屋､
金沢)乃を用 い て骨幹部で骨切りを行 っ た . 創を閉 じ る前 に , ア
ミ ノ グ ル コ シ ド系抗 生物質(カナ マ イ シ ン ､ 明治)20m g入り生
理食塩水100皿1を用 い 洗浄 した . 筋膜 ･ 皮膚 の 縫 合を行ない
手術を終了 した . 創 の 治癒を得 るた め に 1週間待機 し, その 後
延長を開始 した . 1巨=こ 1回の 延長操作を行な っ た . 延 長速度
は , 1 日2.O m m(2.O m m 伸 張群 : n = 18) と, 1 日 4.O m m(4.O
m m伸張群 : n = 6) と した . 総 延長30皿 m まで 脚延長を行なっ
た .
脚延 長終了後, 血 管用ミ ニ クリ ッ プ 仏e sc ulap, 東京) (図1)
を用い て坐骨神帝 の 中央部に15b = 12), 30(n = 8), 60(n = 4)
g/0.1c m
2の 圧迫力を30分間加えた . 圧 迫前 , 圧迫直後, 圧 迫
後2週 , 4 週, 8週 の 坐骨神経 に つ い て検討を行な っ た . 坐 骨
神経 に伸張操作を加えな い もの を対照群(n = 18) と して , その
坐骨神経 に同様に15g/0.1c m2(n = 6), 30g/0.1c m2(n = 6), 60
g/0.1c m
2
(n = 6)の 圧 迫力を･30分間加えた .
Ⅰ . 電気生理学的検討
伸張終了後, 圧迫直後, 庄迫後 2週, 4 週, 8過 の 坐 骨神経
に つ い て検討を行な っ た . 測定に は 一 羽 の 家兎に対 して 圧 迫前,
Fig. 1. Sciatic n e rv e S ar e C O mpre SS edu sing mini- Clips. 仏)a15
g/0.1c m
2
c o mpr e s sio n minトclip, (B) a 3 0g/0.1c m
2
com pres sion mi 止clip, (C)a 60g/0.1c m
2
c o mpre s sio n mini-
Clip. Silcon etube s, diam ete r Of 3.O m m, a re Clipped by e a ch
Clip.
圧迫直後, 圧迫後 2過, 4 週, 8週 に お い て ､ 毎回麻酔を行い
坐骨神経を展開す る こ と で行 っ た ･ 塩酸 ケ タ ミ ン (三 共, 東京)
を筋肉内注射(40､ 50mg/kg) し, そ の 後 ペ ン ト パ ル ビタ ー ル
を静脈内注射 して 全身麻酔 を行 な っ た . 坐 骨神経を坐骨切痕と
排骨小頭で展開 して , 坐骨切痕部刺激 で排骨神経の 筋肉進入部
導出 の 複合神経活動電位(c o mpo u nd n e rv e a Ctio n pote ntial, C-
N A P)を測定 した ･ 刺激部位 に は 双極電極(ユ ニ ー ク メ ディ カ ル ,
大阪)を , 導 出部位 に は 単極電極 を用 い , 基準電極 は排骨筋に
刺 入 し た ( 図2). 刺 激 と 記録 に は 筋電計 シ ス テ ム Eu ropack
lOOO(日 本光電 ､ 束京)を使用 した . 電気刺激 は 0.05 ミ リ秒の
矩形波で ､ 頻度を1 Hz, 強度を最大上刺激 と し, 10匝lの 加算平
均を行 な っ た . 大腿外側部を展開す る こ と に よ る 坐骨神経 へ の
手術操作の 影響 を み る た め , 神経圧 迫時, 2週 , 4 週, 8週 に
お い て 健常家兎 の 坐骨神経部位を展開 して , C- M の 測定を行
な っ た . ま た, 坐骨神経 に対す る手術操作 に よ る 影響 をみ る た
め , 健常 家兎 の 大腿外側部を 2週間 ご と に 展開 して , 坐 骨神
経の C- N A P の測定を行な っ た .
1 . C- M の 波形変化の 検討
得ら れ た 波形か ら, C-N AP の 潜時, 持続 時間, 全振幅の 測定
を行な い , 各群 に つ い て 比較検討 した.
Stim ulatio n
Re co rd
Fig. 2. A diagr a m sho wing the m ethod fo r r e c o rding the
CO mpO u nd n e rve a Ctio npote ntial. A stim ulating ele ctr odeis
plac ed in contact withthe sciatic n e rv e at the s ciatic n otchand
a re co rding ele ctrodeis placed in the pe r o n e aln erve at the
lev elofthe 頁bularhead. The c e nte r ofthe s ciatic nerv eis
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Co mpressio n point
Fig. 3. The c ro ss s e ctio n ofthe sciatic nerveis obs e rv ed bya n
ele ctr o n mic ro s c op yat thelev elofthe c o mpre s sio npoint,10






















電気生理学的検討 で得 られ た成績は , す べ て 玄 ± S E M で示
し た. 各群間の 有意差の 判定 に は , W ilc o x o nの 符号付順位検
定を用い て検討を行 な っ た . p < 0.05 を有意差あり と判定した .
肌 組織学的検討
電気生理学的検討 を行 っ た の ち, 組織学的検討を行 っ た (n =
25). 開腹後 に腹部大動脈 に潅流用 カ ニ ュ
ー レ を挿 入 し, ヘ パ
リ ン ナ トリ ウ ム (和光化薬, 大阪) を10単位/ ml含有 の 生理食
塩水3 βで潅流 し, 2.5% グル タ ー ル ア ル デ ヒ ト 2%パ ラホ ル ム
ア ル デ ヒ ドー 0.1M リン酸横衝液 3 ゼを潅流 して 固定を行な っ た.
両側 の 坐 骨神経を展開 し摘出 した . 坐骨切痕部(神経圧迫部位
か ら10m m 近位), 神経圧迫部 (坐骨神経中央部), 圧迫部 より
10皿 m 末梢部位 の神経 を細切片 に し, 2 % グル タ ー ル ア ル デ ヒ
ト 0.1M リン 酸綬衝液 にて 8時間浸潤固定 した . 1 % オス ミ ウ
ム 酸 - 0.1M リン酸綬衝液で後固定を行 な っ た . そ の 後 , エ チ ル
アル コ ー ル で 脱水 し, エ ボ ン812 に包興 した .
坐骨神経 の 圧迫部 と圧迫部 を挟 ん で 近位 と遠位10m m の 部
位に おい て 検討を行 っ た (図 3). 神経横断超薄切片を作成 して ,
H S-8, H-500型 通過型電子顕微鏡(日立, 束京) を用い て 観 察 し
た.
成 績
Ⅰ . 電気生理 学的検討
1. 対照群
圧迫前 の 健常坐骨神経 に お ける じ N A Pの 常 時は 1.27± 0.05
ミリ 秒 , 持 続時間は 10.19 ±0.41 ミ リ秒 , 振幅 は16.55士 0 月9
mv であ っ た . 15g/0.1c m
2 の 圧迫損傷を加えた場合, 圧迫 によ
り潜時は , 1.35± 0.16 ミ リ秒 と 軽度の 延長 を認め た. 持続時間
Before O 2 4
Pe riods afte r co mpres sionl nJu ry
to the m e r Y e(Wks)
Fig.4. Am plitude of C
- N A P in the c o ntr olgr o up . 0, 15
g/0.1c m2 c o mpre s sio n;○, 30g/0.1c m
2
c o mpr e ssio n; △ ,60
g/0.1c m2c o mpre s sio n. Data a re更 ± S E M.
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は10.26 ±0.76 ミリ秒 と軽度の 延長を認め , 振帽は 14,86± 0.97
m v とヤ や低 下 した . しか し, こ れ ら は統計学上, 有意 な変化
で は な か っ た . 圧迫後2 週, 4週 , 8 週に おい て も潜時, 持続
時間, 振幅 は圧迫前と比較して有意な変化を示 さなか っ た . 30
g/0.1c m
2
の 圧迫損傷 で は , 圧迫直後 に C-N A Pの 潜 時は 1.26±
0.1 9 ミ リ秒 , 持続 時間 は11,13± 0,9 4ミ リ 秒 , 振 幅 は 7.0 1 ±
1.21m Vと な っ た . こ の 変化は それ ぞ れ統計学上 , 有意差 の あ
る変化であ っ た . 2過彼 の 振幅 は7.83± 1.93m V で, 4週後に
は10.25 ±2.82 血Ⅴと なり明らか な改善傾向を認 め た . しか し,
圧迫前 の 波形 と比較した場合 には , 潜時, 持続 時間, 振幅と も
に有意な差があ っ た . 8過後に お い て潜 時は1.08 士0. 6 ミリ秒 ,
持続時間 は11.21 ±0.88 ミ リ秒, 振幅 は13.56 ±2.01mVとなり,
圧迫前と の 有意差 はなくな っ た . 60g/0.1c m
2の 圧迫損傷で は ,
圧迫直後の 潜時 は1.61±0.10 ミリ秒, 持続時間は1 1.03±0.56
ミリ 秒 , 振幅 は8.02± 2.47 mV と変化 し, その 変化 の 程度は 30
g/0.1c m
2の 圧 迫損傷を行 っ た場 合と 同程度 であ っ た . 2週彼の
振幅 は2.91 ±0.70m V となり, 60g/0.1c m
2の 圧 迫損傷で は 2週
日 におい て , 大きく振帽低下を示 した . 8過 に お い て波形 は多
相性となり, 振幅 は5.96土 0.98mVまで 回復 したが , こ の 時点
に お い て も圧 迫前 と比較 して , 有意な低下を示 し て い た 個 4)
(表1).
2 . 2.O m m伸張群
1 日 2.O m m の 速度 で神経を伸張 した 結果, 潜 時 は1.33±
0.06 ミリ秒 , 持続時間は9.朗 士2.70 ミ リ秒 , 振幅は4.75± 0.43
皿 Ⅴ と な っ た . 振幅は 対照群の 圧迫前 と比較 して 有意 に低下 し
て い た . 15g/0.1c m
2 の 圧迫損傷を加え る と , 潜 時は 1.5 1 ±
0.0 9 ミ リ秒 , 持続 時間 は1 1. 鵬 ± 0.8 0 ミ リ秒 , 振幅は 1.9 4 ±
0.55mV となり, 圧迫前と比較 して有意 に低下 した . 2過で は ,
潜時 は1.38± 0.09 ミ リ秒, 持続時間は 9.9 7士0.70 ミリ秒, 振 幅
は2.79± 0.46111V と なり, 圧迫前 と 有意差は認め られ な い まで
に回復を示 した . 4 週, 8週後で も同様に有意差 はなか っ た が ,
波形 は 多相性 であ っ た . 30 g/0.1cm
2 の 圧 迫損傷で は圧迫乳
潜時 は1.64± 0,06 ミリ秒, 持続時間 は11.3 8± 0.95 ミリ秒, 振
幅 は2.07± 0.49mV となり, 有意 に低下 を示 し た. 振幅の 変化
は 2週 で は 0.55± 0.1 4m V, 4 過 で は0.85± 0.28m V, 8 週で
は1.12士 0.22mV と な り改善傾向を示 した が , 圧迫 前と比較 し
た場合に は 有意差の ある変化が継続 し て い た . ま た, 波形 は持
続時間の 短い 多相性の もの で あ っ た . 60 g/0.1 cIn
2の 圧 迫損傷
で は , 圧 迫後, 麿 時は1.72± 0.06ミ リ 秒, 持続時間は11.00 ±
0.45ミ リ 秒, 振幅 は0.65± 0.1 5mV と な り, 有意 に低 下 し た .
2過 , 4 過, 8 過と耗過す る に した が い , 溶暗 ･ 持続時瀾 は遅
延 し, 改善傾向は認め ら れ ず悪化傾向をノ示し た . 振幅 に お い て
も改善は な く, 多相性な どの 回復を示す波形も認め ら れ な か っ
た (凶5).
3 . 4.Om m仲蘇群
1l~14.O m m の 速 度で 神経を伸張 し た 結果 , 潜時 は 1.8 2±
0.08 ミ リ秒 , 持続 時間は 10.24± 0.97 ミ リ秒 , 振幅 は 1.3 4±
0.18m V とな っ た . 波形は 小 さく多相性であ り , 圧迫前 か ら 明
ら か な伝導障害を示 して い た . 15g/0.1c m
2 の 圧迫損傷 を加え
る と , 潜 時は 2.58± 0.13 ミリ秒 , 持続時間は13.52士1.64ミ リ
秒, 振幅 は0.65± 0.1 3m V と なり, 圧 迫前と 比較 して 有意に低
下 した . 2週目以降にお い ても回復傾向 は認め なか っ た . 8 過
後 で は 潜時は 3.25± 0.44 ミリ 秒, 持続 時間は 14.38± 0.62 ミ リ
秒 , 振 幅は0.89± 0.33m V となり, 有意差の あ る回復は認め ら
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Tablel. Co mpo u ndn e rv e aCtio npote ntial(C
-NAP)
Co mpressio n
forc e Pr e-
Periods after c ompressio n lnJu rytOthe n erve
Gro up (gn･1c m
2) c o mpr esion Im m ediatelyafter 2 w e eks afte r 4 w e eks after 8 w e eks after
C 1 5 1.27±0.05 1.35± 0.16
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(m sec), and the lo w er repres entsduratio n(m se c). Valu es are言±S E M･ *p<0･05 co mpared withea ch pre- C O mpre SSio ngr o up(W ilc o x on










Befbre 0 2 4
Periods afterc o mpression l1Jury
totbe ne rve(Wks)
Fig.5. Amplitude of C
- N A P in the elo ngatio ngr o up. 0, 15
g/0.1c m
2
c o mpr e ssio nin the2.O m m gr o up ;◎,30g/0.1c m
2
c o mpr e s sio n in the 2.O m m gr o up ; △ , 60g/0.1c m
2
c o mpr e s sio nin the 2.O m m gr o up ; ▲ , 15g/0.1c m
2
C O mPre S Sio ninthe4.O m mgro up. Data a re富 ± S E M.
れなか っ た (図 5) .
4 . 坐骨神経展開操作で の神経損傷の 有無 に対する評価
健常家兎 の 坐骨神経 の C- NA Pを測定 し た . 初 回坐骨神経展
開操作時 に C- NA Pを測定 した . そ の 後, 2過 , 4 週 , 8過後
に お い て も測定を繰り返 した が , 潜時, 持続時間, 振 幅に お い
て 有意差の あ る変化 は認 め られ なか っ た .
Ⅰ . 組織学的検討
対照群 に お い て 15, 30g/0.1c m
2の 圧迫損傷で は, 圧迫直乱
そ して それ 以 降 に お い て も組織学的変化 は認め ら れ なか っ た .
60g/0.1c m
2の 圧迫損傷後, 圧迫部 に は正 常 な軸索 はま ばら と
な っ て い た . しか し, 圧迫部 の 近位部と遠位部 に は変化 は認め
ら れ な か っ た . 2過後 に は , 圧迫部と 遠位部 に は変性 に陥 っ た
軸索 や 髄鞘の 一 部が 多く認 め られ , 正常な軸索 はまば ら と な っ
た . 近位 部 に は変化 を認 め な か っ た . 8週後 に は 圧 迫部と遠位
部に お い て 髄鞘形成を伴う軸索が認め られ る よ う にな っ た . 4
週後に 比較 して 再生 神経 は軸索 の 太 さ ･ 数 を増 して い た (図6)
. 近位部 で は , 圧 迫に よ る 影響を受ける こ と なく 正 常な神経の
形態で あ っ た . 2.O m m伸 張群 で は , 伸張後 に お い て脱髄性変
化や軸索変性 は認 め な か っ たが , 軸索 の
一 部 が 萎縮 し て細小化
し て い た . 15g/0.1c m
2圧迫損傷を加え た直後 の 神経圧迫部で
は, 神経 内膜内の 浮腫 の た め に 軸索間の 距離の 関大を認め た･
大径神経線維の 一 部 に は変性像 を認 め た . 8 過後 に は, 変性に
陥 ら なか っ た軸索の 間に, 薄い 髄鞘形成を伴 っ た小径軸索が再
生 して い る 像 が認 め られ た (図7). 30, 60g/0.1c m
2の 圧 迫損
傷 に より圧 迫部 で は , 大経線維 の 軸索や髄鞘 の 変性像を認 めた ･
しか し, 小 径線維 は正 常な形態 を保 っ て い た . 近位部 , 遠位部
で は 変化 は な か っ た . 30g/0.1c m
2の 圧 迫 損傷 2過後 に は, 圧
迫部 と遠位部 にお い て神経線椎の 配列 は不規則 となり , 変性に
陥っ た 軸索 や 髄鞘 の 一 部が 認め られ た . 近位部 に お い て は形態
学的変化は認め な か っ た . 8過後 にお い て 圧 迫部と遠位部にお
い て , 軸索 はま ば ら で あ るが , 薄 い 髄鞘形成を伴 っ た 小径線維
を中心 に再 生 が認 め ら れ た . 15g/0.1c m
2圧 迫損傷を加えた場
合に 比較 し て , 再 生 線維 は粗 で 未熟 で あ っ た (囲 8)･ 6 0
g/0.1c m













末梢神経慢性伸張時 にお け る易損傷性
Fig.6. Ele ctro n micr ogr aph ofthe c o ntrolgro up at thele v elof
the l Om m distal sho w s mixtu rebfthe n o r m al x o n s a nd
rege n er ated s m all dia m ete r a x o n s8 w e eks after60g/0.1c m
2
co mpr e ssio n.(Ba rrindic ate slO/Lm)
Fig.7. Ele ctro n micr ogr aphofthe2.O m m gro up at thelev elof
lOm m distal sho w s r eg n e r ated s m all dia m ete r a x o n s8
w e eks after15g/0.1c m
2
c o mpre s sion . T here a r e s m alle r
a x o n s a ndthin er myelin ated she aththa n rege n er ateda x o n sin
the c o ntr olgr o up.(Ba rrindic ate slO,u m)
礎線維 は認 め ら れ ず, 変性 に 陥 っ た 軸索 と 髄鞘の み を認 め た .
8週後に お い て は , 薄い 髄鞘を伴 っ た 小径の 軸索が ま ば ら に認
め られ た . 圧迫部 , 遠位部 に お い て 同様 な所見 を認め た . 4.O
m m伸張群 で は , 伸 張直後 にお い て は_iE常な 形態宜 し た神経線
維の 中 に, 軸索お よ び髄鞘が変形 した もの が 混在 し て認め られ
た . 15 g/0.1c m
2 の 圧迫損傷 2週 に お い て 正 常 な 形態 を し た軸
索 ･ 髄鞘 は消失 して い た . 4週後 にお い て , 圧 迫部 の 近位部 ･
遠位部の ど ち ら にお い て も神経内の 線維化が認 め ら れ , 再生 し
てい る神経線維 は認 め ら れな か っ た . 8過 後で は 近位部 と圧 迫
部にお い て, 薄 い 髄鞘 を伴 っ た再生 小径線維がまば ら に認 め ら
れた . 軸索 間の 距離 は関大 し, 神経 内股内の 浮腫 は継続 して い
た (図 9). 遠位 部 にお い て は再生線椎は認 めず , 2.O m m伸張
群 に圧迫を加えた場合 に対 して 回復程度は非常 に遅延 した状態
であっ た.
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Fig.8. Ele ctro n micr ogr aph of the2.O m m gr oup atthelev elof
lOm m distal sho w s r eg n e rated s malldia mete rax o n $8
w e eks afte r30g/0.1c m
2
compre ssio n. En she athe m e nt of
myelin is n ot yet co mpleted. T he r ege n e rated a x o n s a r e
s m alle r a nd le s stha n the a x o n sin the 15g/0.1c m
2
C O mpr e SSio ngro up. (Ba rrindic ate slOFLm)
Fig.9. Ele ctr o n micr ograph ofthe 4.0In mgr O uP at thelev elof
the c o mpr e s sio npoint sho w s s m alln u mbe rs of im m atu r e
rege n e rated a x o n s8 w e eks afte r1 5g/0.1c m
2
c o mpre s sion.
Endo n e u rialspa c eis o cc upied by c ollage n且brils ca used by
e ndo n e u rialede m a. T he re a r e n o r ege n er ated ax o n s at the
lev elofthe l Om m distalto the compr e s sio npoint. (Bar r
in dic ate slO/Lm)
考 察
近年, 下 肢の 短縮変形や腫瘍切 除彼の 四肢 の 短縮 を矯 正す る
た め に, 創外固定器を用 い た 脚延長術 が盛 ん に 利用さ れ る よう
にな っ た 拇印 . 創外 聞宝器 は最近で は ､ 手指 の 拘縮 に お い ても
利用 され , 軟部組織の 延長 にも広く用い られ て い る
Il-)
. しか し,
こ れ らの 利用 に伴 い ､合併する神径麻痺の 報告も散見され る
11)12)
そ の た め , 脚延長時 にお け る末梢神経の 電気生理学的検索が行
な わ れ て い る が
13)
, 臨床的 に安全な延長方法 はい まだ確立さ れ
て い な いチ4). そ こ で , 神経 の 慢性伸張実験 に より, 神経障害を
生 じな い 伸 張速度 や伸張量な ど に つ い て研究 され る よう にな っ
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て きた ほ)Ⅰ6). しか し, 伸 張さ れ た 神経の 易損傷性 に つ い て注目
し た研究 はな い , 一 方で ､ 外 傷な ど によ り末梢神経が部分的に
欠損した場合 におい て ! 神経を伸張 して 欠損部を補填す る試 み
も研究 さ れ て い る
2)17)
.
こ れ まで 末梢神経 の部分欠損の 補填 に
は, 神経移植が行わ れ て きた1)18)19)
神経移植 で は , 健 常部 に知覚障害を残す こと , 2 つ の縫 合部
を越えて神経 が再 生す る必要があ る こ と, さ ら に, 移植 を受け
る神経と移植す る神経 とは 径が 適う こ となどの 不利な点が挙げ
ら れ る 4)20). 神経 が伸張 できれ ばこ れ ら の 欠点 は 解決 さ れ る .
そ こ で , 神経の 伸張実験が行なわれ る よう にな っ た 21). しか し,
こ の 場合で も伸張 され た神経 は易損傷性であり, そ の神経再生
能力 に つ い て の 研 究 はな い . 中山 6) は家兎大腿骨 に脚延長器を
装着 し, 脚延長時 の 神経障害予防 と神軽伸張術 の 可 能性 に つ い
て報告した . そ れ に よ る と 1 日2.O m m以 上 の 速度 で 30m mの
神経伸張を行なう と , 伸張直後 に は伝導障害が生 じる も の の ,
8週 後 には 回復が認 め られ た. 4.O m m の 速度で 伸張 した場合
に は, Walle r変性 に陥 っ て い ない にもか か わ らず , 電気生理学
的 に伝導性 が消失 した 状態 にな っ た . そ して, こ の 状 態は 8週
間経過 し て も回復 しない 変化であ っ た . こ の Walle r変性 に陥 っ
て い な い にも か か わ ら ず, 完全な伝導障害が継続す る状態 は ,
こ れ まで の 神経障害 に は 当て はま ら ない 特異的 なも の で あり,
神経活動停滞化 (a xon olepto stasis) と 呼ば れ て い る 2 2). しか し
なが ら, こ れが 変性の前段階であ る のか , ま た変性 し た場合 に
は再生す る能力があ るか に つ い て は不明であ る . そ こで , 本研
究 で は2,O m m伸張群, 4.O m m伸張群 に対 して圧迫損傷 を加え
る モ デ ル を作製 し, そ の 電気生理学的 ･ 形態学的変化を観察す
る こ とで
, 神経活動停滞化 に陥っ た神経 の 易損傷性 お よ び再生
能力を検討 しキ･
こ こ で圧迫損傷を選 んだ理由は , 臨床 的に 脚延長時 にお ける
臍骨小頭 で の 神経圧迫麻痺など の 報告があり12)23), ま た, 圧迫
損傷 は定量化でき る利点が ある か ら で ある . その た め , 伸張 し
た神経 に血管ク リ ッ プ を用 い , 定量化 し た圧迫損傷を加え た .
急性 圧迫実験 に よれ ば, 神経 内の 微小循環 は減少 し軸索輸送は
障害を受ける こ と が わか っ て い る24)25). それ に よ る と20m mI短
の 圧迫で 神経内 の 血流 は減少 し始め ､ 30m mHg で は 軸索輸送
は障害 され る . 50m mHg の 圧迫で , 神帝 の 髄鞘 に は 変形 が認
め ら れ る よう に なり, 8 0m mEg で は 神経内の 血 流 は途絶え ,
髄鞘 は軸索 か ら分離す る26】. 臨床 的 にも正 中神経 へ の 圧迫 は ,
4 0～ 50m mIigを超える と 急激 に症状が悪化す る と い わ れ て い
る 2
7) 狗
. 血 管ク リ ッ プ に よ る15g/0.1c m
2の 圧迫力 は , 庄 トラ
ン ス デ ュ ー サ ー を 用 い て 計測す る と30m mHg に 相当す る . つ
まり , 1 5g/0.1c m2 の 圧 迫損傷は神経 の 細胞骨格 に は 影響を与
えな い 程度のも の で あり , 3 0g/0.1c m
2
の 圧迫損傷 は神経 の 変
性 が 生 じ 始 め る 程度 の も の と 考 え ら れ る . そ し て , 6 0
g/0.1c m
2の 圧迫損傷 は圧迫 に より神経の 血 流 が途絶える状態で
あり , 変性を生 じ伝導性も消失す るもの と考え ら れ る . 以上 の
こ と か ら15, 30, 60g/0.1c m
2の 圧迫損傷を血管ク リ ッ プ を用
い て末梢神経 に加える こ と と した .
対照 群に お ける 実験か ら , 正 常神経 に対す る1 5g/0.1cm 2 の
圧 迫損傷は神経 の 機能 ･ 形 態 に影響を与えなか っ た . そ して ,
30gル1cm
2の 圧 迫 損傷 は 一 過性神堆不動化の 状態 とな っ た が ,
8 週後 で は機能 t 形態 と も正 常 に複 した . 60g/0.1c 皿2の 圧迫
損傷 で は 一 部 に 軸索断裂を生 じ る状態で あっ た . 神経 は順調 に
再生したもの の , 8週で は完全 に回復す るまで に は 至 らなか っ
た . した が っ て , 15､ 30､ 6 0g/0,1c m
2の 圧迫損傷 は, 神経に
対す る段階的な損傷形態を観察す る の に適 し た 圧迫力と い え
た . 次 に2.O m 皿伸張群 は , 神経伸張後多少伝導性障害はある
もの の , 8 過で 回復す る状態である . それ が正常神帝 に は 問題
を生 じな いり5 g/0.1c m
2の 圧迫損傷 で , 一 過性 神経不動化の 状
態とな っ た . しか し, そ の 状 態 は 2週後に は正 常 に復した . そ
し て , 正 常 神 経 で は 一 過 性神経不動 化 とな る程 度 の 3 0
g/0.1c m
2の 圧迫損傷 で は ! 一 部 が軸索断裂 に陥 っ た . つ まり,
延長 され た神経 は易損傷性があ る ため , 正 常神経 に比較 して機
能的 ･ 形態 的に変化の程度が強か っ た . こ の 状 態は 8 週後にお
い て も, 完全 な 回復 に は 至 らな か っ た . しか し, 神経の 再生能
力は保た れ ており , さ ら に経過を観察す る こ と で 正 常な状態ま
で 回復す るもの と考え られ た. 正 常神経 でも軸索断裂を生 じる
ような60g/0.1c m
2の 圧迫損傷 の 場合, そ の 回復はさら に 遅延
した . これ は正 常な神経 の 軸索断裂 の 回復過程か らす ると
"
回
復 の 遅 れる軸索断裂
"
と い う表現 があて は まる と考えら れ た.
4.O m m伸 張群 で は , 神経伸張直後に はす で に 機能的 ･ 形態的
障害を示 し て い た . 特 に電 気生理学的に は , 圧 迫前 か ら伝導
障害 があり, 圧 迫前後で変化を と らえ る こ と はで きなか っ た .
組織所見 に お い て , 圧迫前 は W alle r変性 に陥 っ て い なか っ たが,
15g/0.1c m
2
の 圧迫損傷 で軸索断裂の 状態 と な っ た . 8 週経過
後 に, 近位 部 ･ 圧迫部 に再生した小径線維がまばら に存在した
が, 達位部 で は 回復の兆候 は認 め ら れ なか っ た . それに加えて
近位部 にま で神経内の線維化 が認め られ た . 広範 囲に逆行性変
性が進ん で い く こ の 状態は , 遠位性軸索変性と同様であ っ た29)30)
こ の 状態 は , さ ら に 回複 の遅延 した
"
遠位性軸索変性 を伴 っ た
回復 の 遅 れ る 軸索断裂
"
と い う表現 があ て は まる と考えら れ
た .
今 回の 実 験か ら伸張 さ れ た 神経の易損傷性 と再生能力の 低下
が証明さ れ た . 障害 の 程度 は , 軽度の 圧 迫で も神経 の伸張速度
が速 い ほ ど重症 とな っ て い た . また , 伸張速度 が速い ほ ど再生
能力 は低下 して い た. そ の 原因と して は , 神経 自体の 血流低下 ,
血 液神経関門 の 破綻 お よ び 軸索流の 停滞 な ど が 考え られ る . ま
ず, 血流低下 に つ い て は急性伸張実験で多く の 報告がある . そ
れ に よれ ば 6 %ま で の 伸張で あれ ば血 流低 下 は 回復 し た:il). し
か し, 10 %
32)3 3)
～ 15 %
34) の 伸張 で伝導障害 をき たす 血流低■F
を生 じた . こ れ は 物理 的 に血 管が 引き延 ば さ れ 内腔が狭小化し
た た め で あ る. しか し, 神経 を慢性 に伸張すれ ば, 40 %の 伸張
にお い て も血 流は 保た れ て い た35). っ まり , 緩 徐 に神経伸張を
行う こ と で , 血 管も機能 を保 っ た ままで 伸張 さ れ る の で ある,
し た が っ て , わ れ わ れ の モ デ ル で も機能障害を生 じ な い 0.8
m m の 速度 の 伸張 で あれ ば 血 流 は温存さ れ て い た と考え られ る
封
が , 今回の 実験 の よう に2.O m m も しく は4.O m m と い う速い 速
度で は , 血 流 は低 下 した も の と考え ら れ た . た だ し, こ の こ と
を証明す る に は , 水素ク リ ア ラ ン ス 法を含め た 神経 の 血 流評価
が今後 の 課題 であ る
3 6)
. 次 に, 血 液神経関門 に つ い て は, 伝導
障害がま だ現 れ な い 時期 に お い て , す で に 障害が現れ る と い っ
た報告 が あ る 37). 実際 , 2.O m m の 伸 張速度 で あ っ て も血管の
透過性 が克進 し, 蛋白 の 漏 出が 確認 され て い る
21)
. こ の ため神
経内浮腫 が惹起され , 神経 内線維化が 生 じ神経再生を阻害 した
もの と考えら れ た . 最後 に , 軸索 流の 停滞 に つ い て は, 既 にこ
の モ デ ル に つ い て 証明 さ れて い る5). そ れ に よ れ ば, 逆行性軸
率流 は2.O m m の 速度で は 遅滞 し, 4.O m m の 速度 で は停滞 して
い た. した が っ て , 軸索 の 細 胞骨格である ニ ュ ー ロ フ ィ ラメ ン
末梢神経慢性伸張時 にお ける易損傷性
トの 供給が滞 るた め に, 軸索の 修復 が 遅延す るもの と考え られ
る . ラ ッ ト坐骨神経 の 急性圧迫モ デ ル で は Waller変性 に は陥っ
てい な い が , 軸索流 は障害 さ れ る病態 が報告 さ れ て い る
38)
. こ
れ は, 2.O m m伸 張群に対 して15g/0.1c m
2の 圧迫損傷を加えた
一 過性神経不働化 の 状態 に類似 し た病態で ある . どち らも軸索
流の 停滞 が神経 の 回復を遅 らせ る原因 と な っ て い る と考え られ
た.
伸張され た神経 は易損傷性 であり , 再生能力が低下 して い る.
この よう な病態 は, 卿延長 が 臨床的に応用 さ れ る よう に な っ て
きて か ら , 注目 され る よう に な っ た
39)40)
.
っ まり, 自然界 で は
存在 しなか っ た神経 の 病態 であっ た . しか し, 神経 が易損傷性
である状態は重複神経障害の場合 に知 られ て い る41)42). こ れ ほ
既存の 圧迫障害を有する神経 は , 圧迫 部以 遠の 新た な圧 迫 に村
して易損傷性 である と い う病態である . 神経 に慢性圧迫損傷を
加えた場合, 軸索流が障害を受け, 神経の 細小化が 生 じる . 圧
迫力が ごく軽度な場合に は , 圧迫部より末梢 に生 じる 変化は神
経狭小化 (a x o n o ste n o si) と 呼ばれ , 伝導性 は保 た れ る . しか
し, さ ら に圧迫力を増 した 場合 に は, 伝導性の 低下 も生 じ, 軸
素意液質 (ax ono ca chexia) の 状態 とな る
43)
. 今回の 実験モ デ)L/
で の 4.O m m伸 張群 は , 変性 に 陥 っ て い な い に もか か わ ら ず,
伝導性 に障害を生じて い た こ とか ら, こ の 軸索悪液質の 状態と
類似 した状態と な っ て い た . この 4.O m m伸張群 で は 重複神経
障害 の 場合 と同様に軽度 の 圧迫損傷 に より , す み やか に変性が
近位部 に広がり, 遠位性軸索変性 と同様 な状態を生 じた. こ の
よう に広範 に変性 が生 じる こ と は , 再生 に対 し て不利 に作用す
る. した が っ て , 臨床 的に は こ の よう に 速い 速度 の 神経伸張や
脚延長 は慎むべ きと考える .
神経欠損部 に お い て , 神経 を伸張 し神経移植 の 代用 とす る場
合に は, 神経の 中枢側か , ま た は遠位側 を延長す る こと に な る.
中枢側の 伸張 で は , 1 日2.O m m以下 の 速度で な い と, 神経狭
小化をきた し軽微な圧迫に よ り障害をうけやすく神経再生 に不
利 にな る と考えら れ る. 切 断され た末梢側を伸張す る場合に は ,
すで に神経 が変性 に陥 っ て い る こと か ら, さら に速い 速度で伸
張を行う こ と は 可能である . しか し, 過度 な速度で神経を伸張
する こと は , 血 行障害を惹起 し, 再生 にも不利 に働く可能性も
ある. 神経伸張術 に つ い て は, 今後も多く の 検討課題がある と
思われ る . ま た, 臨床的 に は脚延長 は, 骨形成 に適 し た速度で
延長が行 われ て い る ため , 可逆的 な神経障害が多か っ た . しか
し, 骨形成能促進の 試み が 実現 さ れ た場合 に は , 骨延長 の 適度
はさ ら に増大す る こ とが 予 想 され る. そ の 時に は , 骨延長の 速
度は神経障害 を生 じない 程度 に制限され る べ きであ る . つ まり,
末梢神経が 圧 迫損傷を受けて も, そ の 損傷 が▲‥■一 過性神経不動化
の段階を超えな い 延長速度 と圧迫力を理解する こ と が重要 であ
る. つ まり , も し1 日 2.0 皿 m で 神経長 の 30 % ま で脚延長す る
と した な ら ば, 15g/0.1c m
2
と い っ た 軽微 な 圧迫 をも許 さ な い
管理 が必要 と い う こ とで あ る.
結 論
家兎の 大腿骨を延長する こ と に よ り, 坐骨神経を慢性的 に伸
張した. 対照 群, 2.O m m伸 張群 , 4.O m m伸 張群 に対 し , 15,
30, 60g/0,1cm
2 の 圧迫損傷を加え た . 圧 迫前 , 圧迫 直後, 2
週後, 4 週後お よ び 8 週後 に電気生理学的, 組織学的検討を行
っ た .
1
. 対照群 で は1 5g/0.1c m
2の 圧 迫損傷で は神経 の 機能 ･ 形態
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に 影響を与えず , 30g/0.1c m
2
で は 一 過性神経不動化の 状態 と
なり , 60gル 1c m
2で は軸索断裂の 状態 とな る.
2 . 2.O m m伸張群で は 15g/0.1c m
2の 圧 迫損傷 で は , 一 過性神












3 . 4.O m m伸張群 で は, 15 g/0.1c m
2の 圧 迫損傷 で は
"
遠位性
軸索変性を伴 っ た回復の 遅れ る軸索断裂
" と な っ た.
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Key w ords peripheraln e rve, elongation, C OmPre S Sion l rUury
Abstr act
T he purpose ofthisstudy w asto ev alu at e the v uln e rability of agradual 1y elongatedperipheralner v e･ Elongation of the
s ciatic n erve W aS C amiedo utby ap plying a ne xternallengthen erto theftm ur ofa Japan es e white rabbitand elongatlnglt at a
rate of2.O m m/day or4･O m m/dayto a凸nalelo ngation of 3 0m m ･ A fter completion ofthe elo ngatio n, a Pre SSu re Of 1 5,30, O r
60g/0･1 c m
2
w as applied to the midle ofthe s ciatic n er v efor30min ut es･ Ev alu ation s w er ecarried o utbefore,im m ediately,
and 2,4 0r8 w e eks afte rthe n e rve co mpression . Cha ngesin c om pou nd ne rve action potential(C N A P)w ere observed･ Cross
se ctionsofthe s ciatic n e rv e atthe com presio npolnt, andl Om mpro xim al and distaltoit, W ere take nfor electron rnicroscopIC
obs e rv atio n. In the contr olgroup, a 15g/0･1 cm
2
c o mpres sio n wa s so slight thatitca used n o nerve l nJury･ A 30g/0･1c m
2
c ompre s sion c aused a decr e ase ofthe am plitude of C N A P(A- C N A P)to7･0 1± l･21 m V im m ediately after co mpr ession ,but
ro se toa nor m alvalue of 13･56± 2･O lm V eight w e eks after,r ePreSe ntlng a State Ofne ur apraxia･ A 60g/0･1c m
2
c o mpression
cau s ed a s tat e ofax o n otm esis, Which sho w ed ago odrec overy within eight weeks･ In the2･O m m elongatio ngroup, although
the A - CNA Pw aslow eredto4 .7 5± 0.43 mV ,1atency w a swithin the n o rm alrangeim m ediately after elongation ･ A 15g/0･1
cm
2
c ompr e sio nc a u s ed a de cre a se ofthe ん C N A P tol･94±0･5 5mV, but wa s r estor edto3･39± 0･3 2m V eight w eks after;
thus, theiqury w asin a state ofne urapraxia･ A 30g/0･1 c m
2
co mpressio n c au s ed a stat e ofa xonotm esis･ A 60 g/0･1 cm
2
c ompres sion ca u s ed a decreasein the A
-C N APtoO･6 5 ± 0･15 m V im m ediat ely afte r co mpre ssion , a nd itrem ained atO･61 ±
0.19 m V, Sho w l ng n O Slgn Of r e c o v e ry eight we eks after･ Sc atter ed r egen e r ation of sm alトdia m ete ra xons w as seen a nd
myelination w asim m atu r e･ T hesefindings repr es e nted a
=
slo wly re c o v erlng a XOnOtm eSis
"
･ In the 4･O m m elongationgro up,
the A -C NA P im m ediately after elongatio n wa s aslo w as l ･3 4± 0･18 m V ･ Even eight w e eks after a1 5g/0･1 c m
-
c o mpression , A
-C N A P had stillnotr e co v er ed･ An endo neu rial fibrosis with looseim m atur e a x on s w a s s e en at eight weeks
after co mpressio n, rePreS entlng a
"
Slowly reco v e n ng ax on otm e sis withdyingback dege n era tio n
"
･ T he r es ults of th is study
indicatethatn e rv e elo ngation pr o c edu re s r equlrethatadequ atepre c a utio ns should betake n again ste ve n slight c ornpre S Sions■
